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胃の蠕動運動を減速させる。GLP-1は分泌後速やかに dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4)に
より不活化され、主に腎臓から排泄される。食後の GLP-1濃度は 2型糖尿病患者では低下












得られた壮瞥町住民である。2009～2011 年の間に健診を受診した住民は 881 名であり、
そのうち耐糖能異常が疑われた 315 名に 75g 経口糖負荷試験(OGTT)を勧奨した。勧奨を
受けた 315名のうち、128名が 75gOGTTを受けた。この 128名のうち、糖尿病と診断さ
れている対象者と全ての薬剤内服中の対象者 25 名を除外し、残りの 103 名で解析を行っ
た。 
健診は早朝空腹時である午前 6 時～午前 8時に行い、身長、体重、血圧値を測定の後、
採血、採尿を行った。血圧値は座位にて安静 5分の後 2回測定し、その平均値を採用した。




(U-Alb)と尿中クレアチニン (U-Cr)を測定した。LDL コレステロール (LDL-C)は、
Friedwald の式を用いて TCHO、TG、HDL-C より計算した。血清 Cr、年齢、性別より
推定糸球体濾過率(eGFR)を計算した。HbA1c は国際糖化ヘモグロビン標準化プログラム
(NGSP)に基づく値を用いた。75gOGTT ではトレーラン G を使用し、血糖値(PG)、血清
インスリン値(IRI)、血漿 GLP-1濃度をそれぞれ糖負荷前、糖負荷 60分後、糖負荷 120分
後に測定した。血漿 GLP-1 濃度は活性型を測定するため、DPP-4 阻害薬を含んだ試験管
に採血し、ELISAキットを用いた。インスリン感受性の指標として、homeostasis model 
assessment index of insulin resistance (HOMA-IR)とMatsuda-DeFronzo indexを計算
した。 
GLP-1 の追加分泌能の指標として、糖負荷試験中の GLP-1 濃度の変化から計算した曲
線下面積(AUC)を用いた。AUCGLP-1は糖負荷試験の経過時間と GLP-1 濃度の変化を用い








解析対象は男性 43名、女性 60名であり、平均年齢は 65±9歳であった。SBP、DBP、
AUCPG、TG、Crは男性で女性よりも有意に高く、HDL-Cは女性で男性よりも有意に高く
なっていた。糖負荷前 GLP-1と年齢、SBP、DBP、空腹時 IRI、空腹時 PG、血清脂質、
HbA1c、HOMA-IR、Matsuda-DeFronzo indexの関連を検討したところ、どれも単変量・
多変量回帰にて有意な関連を示さなかった。次に AUCGLP-1とこれらの指標の関連を検討し
たところ、単変量回帰にて BMIと SBPは AUCGLP-1と有意な負の相関を認めた。AUCGLP-1
を目的変数とした多変量回帰分析では、性別、年齢、SBPが有意な独立変数として採択さ
れた。AUCGLP-1は AUCPGと有意な負の相関を示したが、AUCIRIとは相関を認めなかった。




さらに、対象を AUCGLP-1の中央値で対象を高値群と低値群に 2 分して解析を行った。
AUCGLP-1 高値群に対して、AUCGLP-1 低値群では有意に年齢が低く、男性が多く、空腹時
血漿 GLP-1 濃度が低く、 BMI・ LDL-C・ eGFR が高値であった。HbA1c と
Matsuda-DeFronzo index、HOMA-IRについては有意ではないものの、AUCGLP-1低値群
においてインスリン感受性が低い傾向であった。AUCGLP-1 低値群では SBP、DBP とも
AUCGLP-1 と有意な負の相関を認めたが、AUCGLP-1 高値群ではこの関係は認められなかっ
た。OGTT中の PGと IRIの経過を AUCGLP-1高値群と AUCGLP-1低値群で比較したところ、
空腹時 PG は両群で同等であったのに対して、負荷 60 分後 PG は AUCGLP-1低値群で有意












として、高齢者では DPP-4 による GLP-1 不活化が低下していることが考えられる。しか




OGTT 中の IRI は両群で同等であったことから、インスリン感受性低下と GLP-1 分泌能
低下には関連がある事が示唆される。インスリンは小腸 L 細胞からの GLP-1 分泌も調整
しており、高インスリン血症は GLP-1分泌低下をもたらすとする報告もある。しかし今回
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論文題名 
Glucagon-Like Peptide-1 Secretory Function as an Independent 
Determinant of Blood Pressure: Analysis in the Tanno-Sobetsu Study 
（独立した血圧調整因子としての GLP-1分泌能：端野・壮瞥町研究） 
結果の要旨 
本研究は、多くの膵外作用を有するインクレチンである GLP-1(glucagon like peptide-1)
の分泌能を規定する因子と血圧調節における役割を、薬物治療を受けていない一般住民 128
名を対象として解析したものである。空腹時 GLP-1と各種臨床的指標には関連が見られな
かったが、75g経口糖負荷試験で評価した GLP-1分泌能には、年齢と性別が独立した規定
因子であることが示された。また、収縮期血圧の独立した説明因子として GLP-1分泌能が
採択され、GLP-1分泌能低下が血圧上昇をもたらす可能性が示された。さらに GLP-1分泌
能低下群では軽度のインスリン抵抗性と GLP-1分泌能と収縮期・拡張期血圧との逆相関が
認められた。本研究は、GLP-1分泌能の臨床的規定因子と、GLP-1の血圧調節因子として
の役割を初めて明らかにしたものであり、博士（医学）の学位を得る資格があると認める。 
 
